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SOUHRN

Remodelace myokardu patří mezi základní adaptační schopnosti srdce. Umožňuje specifi cky reagovat na 
nejrůznější podněty a přizpůsobit se změněným podmínkám. Základními procesy remodelace jsou hypertro-
fi e a fi bróza. Remodelace zahrnuje změny na mnoha úrovních, jejichž výsledkem je strukturální a následně 
i funkční změna myokardu. Pokud je nový stav kompenzován, označuje se za fyziologický. Příkladem je nor-
mální hypertrofi cký růst při opakované, dostatečně intenzivní fyzické zátěži (tzv. fyziologická hypertrofi e). 
U patologické hypertrofi e nejsou změny způsobené remodelací dostatečně kompenzovány. Po adaptaci na 
hemodynamické změny nebo pod vlivem hormonů propagujících patologický fenotyp dochází k přestavbě 
myokardu, která může vést až k srdečnímu selhání. Další formou remodelace myokardu je fi bróza. Dochází 
k ní typicky po infarktu myokardu s cílem zachovat strukturní celistvost srdce. Proces fi brózy se aktivuje také 
při hemodynamickém přetížení, je pozorován u toxického poškození srdce a obecně u stavů vedoucích k zá-
niku kardiomyocytů. Tyto stimuly aktivují v myokardu přítomné fi broblasty, které vytvoří nové komponenty 
mezibuněčné hmoty formující se ve vazivovou strukturu. Tento přehledový článek si klade za cíl shrnout ak-
tuální poznatky týkající se mechanismů remodelace srdce. Článek poskytuje komplexní pohled na současný 
stav výzkumu a jeho potenciální přínos pro klinickou medicínu.

© 2024, ČKS.

ABSTRACT

Remodelling is one of the fundamental processes in the heart adaptation. It allows the heart to respond 
specifi cally to various stimuli and adapt to changed conditions. The basic remodelling processes involve 
hypertrophy and fi brosis. Remodelling is present at various levels and results in structural and subsequent-
ly functional changes in the myocardium. If the new state is compensated, it is referred to as physiolo-
gical. Such remodelling includes so-called physiological hypertrophy induced by repeated suffi ciently in-
tense physical exertion. In pathological hypertrophy, the changes caused by remodelling are not suffi cient-
ly compensated. After adaptation to hemodynamic changes or under the infl uence of hormones promot-
ing a pathological phenotype, the myocardium undergoes remodelling, which may lead to heart failure. 
Another form of myocardial remodelling is fi brosis. It typically occurs after a myocardial infarction in order 
to preserve the structural integrity of the heart. The process of fi brosis is also activated during hemodynamic 
overload, can be observed in toxic myocardial damage and in general in situations leading to the myocardial 
loss. These stimuli activate the fi broblasts present in the myocardium, which create new components of the 
intercellular mass forming a fi brotic structure. This review article aims to summarize the current knowledge 
of the mechanisms of cardiac remodelling. The article provides a comprehensive view of the current state of 
research and its potential contribution to clinical medicine.
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Úvod

Nejčastější příčinu úmrtí v celosvětovém měřítku předsta-
vují onemocnění kardiovaskulárního systému. První příč-
ku mezi nimi zaujímá ischemická choroba srdeční, která 
je zároveň nejčastější příčinou vzniku srdečního selhání. 
Srdeční selhání je vyústěním celé řady pochodů. Na je-

jich počátku stojí adaptace srdce, která představuje fy-
ziologickou možnost myokardu reagovat na různé vlivy. 
Adaptace srdce často zahrnuje strukturní přestavbu tká-
ně, kterou označujeme jako remodelaci. Současná věda 
se snaží porozumět mechanismům jejího vzniku, včetně 
studia stavů, na jejichž pozadí k remodelaci dochází. Díky 
metodám molekulární biologie byla v posledních dvou 
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dekádách popsána celá řada molekul a jejich vzájemných 
vztahů, které v procesech remodelace hrají významnou 
roli. Tento přehledový článek si klade za cíl shrnout ak-
tuální poznatky týkající se mechanismů remodelace srdce. 
Článek poskytuje komplexní pohled na současný stav vý-
zkumu a jeho potenciální přínos pro klinickou medicínu.

Remodelace

Schopnost odpovídat remodelací na specifi cké podmínky 
pro srdce představuje základní adaptační mechanismus. 
V minulosti se termín remodelace srdce užíval ve spojitos-
ti s nahrazením nekrotické tkáně po infarktu myokardu. 
V současnosti tento termín zahrnuje širší soubor změn na 
subcelulární, celulární nebo extracelulární úrovni. Spou-
štěčem remodelace je ztráta kardiomyocytů různé etio-
logie – v důsledku ischemického, toxického nebo zánět-
livého poškození – případně chronické tlakové a/nebo 
objemové přetížení srdce.1 Za fyziologickou je možno po-
važovat pouze takovou remodelaci, která vede k funkční 
adaptaci srdce. Pokud podnět překročí určitou hranici, 
může remodelace vést k dysfunkci srdce a vyústit až v sr-
deční selhání.2

Tsuda ve svém přehledovém článku3 popisuje fáze po-
stupného vzniku patologické remodelace na příkladu tla-
kového přetížení myokardu. V iniciální fázi vyvine srdce 
adaptační mechanismy se zachovanou funkcí myokardu. 
Druhá fáze je také fyziologická, remodelační proces je 
stále plně reverzibilní, dobře koordinovaný a projevuje 
se na úrovni metabolismu i struktury. Poslední fáze je již 
patologická a je ireverzibilní. Srdeční tkáň je hypoxická 
a energeticky defi citní, funkce srdce jako pumpy je na-
rušena.3

Hypertrofi e

Kardiomyocyty dokončí proces terminální diferenciace 
v pozdním fetálním období nebo záhy po narození. Velmi 
nízká proliferační aktivita zůstává po dobu prvních dvou 
dekád života a ročně se tímto způsobem obnovuje pouze 
0,3–1 % kardiomyocytů.4,5 V případě nutnosti adaptace 
proto myokard nemá jinou možnost než uplatnit hyper-
trofi i. Hypertrofi e mění strukturu buněk, elektrofyziolo-
gické vlastnosti tkáně a týká se i extracelulární matrix. 
Hlavním aspektem hypertrofi e je tvarová změna svalové 
buňky, kardiomyocyty se stávají delšími a objemnějšími.3 
Výsledný charakter hypertrofi e závisí na typu, intenzitě 
a délce trvání stimulu.6

Hypertrofi e nejčastěji vzniká na základě objemového 
a/nebo tlakového přetížení srdce. U objemového přetí-
žení je srdce nuceno pracovat s vyšší náplní komor (pre-
loadem). U tlakového přetížení komora vypuzuje krev 
proti vyššímu tlaku v oběhu (afterload). Při objemovém 
přetížení vzniká excentrická hypertrofi e, kardiomyocyty 
vytvoří nové sarkomery a zapojí je sériově a kromě nárůs-
tu srdeční hmoty se zvětší i objem komory. Při tlakovém 
přetížení se vyvine koncentrická hypertrofi e, kardiomyo-
cyty se individuálně rozšiřují zapojením nových sarkomer 
paralelně a tloušťka srdeční stěny se zvětší.2,7 Pro zacho-
vání funkce komor při tlakovém přetížení není ovšem 

hypertrofi e vždy potřeba. Za určitých podmínek může 
představovat adaptivní i maladaptivní typ remodelace.3 
Komplexní pochopení reakce srdce na tlakové přetížení 
je tedy stále předmětem intenzivního výzkumu.

Parametr, který kvantifi kuje případnou potřebu roz-
vinutí hypertrofi e, označujeme jako napětí srdeční stě-
ny („ventricular wall stress“). Tento parametr odráží jak 
myokardiální spotřebu kyslíku, tak srdeční výdej. Zvýšené 
napětí srdeční stěny signalizuje potřebu adaptace3 a je 
přímo úměrné poloměru a tlaku v levé komoře a nepřímo 
úměrné tloušťce stěny komory.6 Předpokládá se, že nor-
malizace této veličiny je uskutečňována zpětnovazebně 
pomocí hypertrofi e. Napětí srdeční stěny též určuje spo-
třebu kyslíku myokardem. Vzájemné vztahy mezi napětím 
srdeční stěny, geometrickými změnami a energetickým 
stavem myokardu jsou klíčové pro posouzení a pochope-
ní mechanických vlastností myokardu komor.3

V tradičním pojetí rozlišujeme hypertrofi i fyziologic-
kou a patologickou. Liší se molekulárními mechanismy, 
fenotypem a prognózou,8 nicméně hranice mezi oběma 
typy je poměrně neostrá. U fyziologické hypertrofi e pů-
sobí jako centrální mechanismy signalizace přes Akt (pro-
teinkináza B) a mechanotransdukce. U patologické hyper-
trofi e je dráha Akt aktivní také, je ale společně s dalšími 
signalizacemi spuštěna chronickým mechanickým stresem 
a působením specifi ckých hormonů. U tohoto typu je cha-
rakteristický nárůst srdeční hmoty, který není energeticky 
kompenzován.6

Lze tedy konstatovat, že patologickou hypertrofi i 
popisujeme v situaci, kdy tato změna způsobuje pokles 
funkce srdce. U fyziologické hypertrofi e je naopak funk-
ce zachována.8 Předpokládá se, že základní mechanismus 
vytvářející posun procesu do patologické roviny předsta-
vuje energetický mismatch způsobený nekontrolovaným 
nárůstem napětí srdeční stěny.3

Fyziologická hypertrofi e

Jak bylo zmíněno výše, je hranice mezi tzv. fyziologickou 
a patologickou hypertrofi í neostrá. Logicky vzato ne-
lze vlastně žádnou hypertrofi i označit za fyziologickou, 
protože hypertrofi e je defi nována jako „nadměrný růst 
orgánu nebo jeho části“,9 což samo o sobě představuje 
protimluv ke slovu fyziologický, které je v širším kontextu 
chápáno jako normální.10 V současné době je však termín 
„fyziologická hypertrofi e“ tak zaužíván, že používání ko-
rektních variant jako např. „normální hypertrofi cký růst“ 
by mohlo vést k nedorozuměním.

Fyziologická hypertrofi e se objevuje v souvislosti 
s postnatálním vývojem organismu a je přirozenou sou-
částí ontogeneze. S nárůstem tělesné hmotnosti se zvyšu-
je i hmotnost srdce: vývojem z novorozeneckého období 
do dospělosti zvětší kardiomyocyty svůj průměr téměř 
třikrát.6 Fyziologickou hypertrofi i vykazuje rovněž srdce 
matky v těhotenství – myokard se adaptuje na objemové 
přetížení způsobené nárůstem objemu krve těhotné ženy. 
Těhotenská excentrická hypertrofi e vzniká během 2. a 3. 
trimestru a do jejího rozvoje se kromě objemových fak-
torů zapojují i cirkulující hormony, především estrogeny.3 
Po ukončení těhotenství myokard spontánně regreduje. 
Hypertrofi e v souvislosti s opakovanou fyzickou zátěží je 
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pozorována především u atletů. Pokud se hypertrofi e vy-
víjí výlučně v souvislosti s fyzickou zátěží, je označována 
jako atletické srdce.2

Z výsledků řady studií na in vivo modelech vyplývá, že 
pro rozvoj tohoto typu remodelace je třeba určitá kom-
binace hormonálních a mechanických faktorů (obr. 1).2 
Hypertrofi i provází změny genové exprese, snižuje se ná-
chylnost kardiomyocytů k apoptóze, mění se jejich meta-
bolismus a kontraktilita. Proto i původně adaptační hy-
pertrofi e může progredovat a vyústit až v patologickou 
formu.8

Mechanické stimuly
Myokard je schopen mechanotransdukce, tj. na mecha-
nické podněty tkáň odpovídá aktivací specifi ckých bio-
chemických procesů. Síly vznikající stahem kardiomyocytů 
během systoly jsou propagovány mezi buňkami a zachy-
cují je mechanosenzitivní struktury. Ty ovlivní bioche-
mické procesy, elektrofyziologické vlastnosti a kontrakci 
svalu a jsou schopny spustit i hypertrofi i. Jedná se o ho-
meostatickou reakci, která zachovává funkci myokardu.11 
Proteiny zapojující se do tohoto fenoménu se vyskytují 
na sarkolemě, v sarkomeře a jsou součástí interkalárních 
disků, jádra a cytoskeletu. Mezi dráhy aktivované mecha-
nicky patří signalizace PI3K (fosfatidylinositol-3-kináza), 

Akt (dráha, jejíž klíčový protein je označován jako Akt), 
adenosinmonofosfátem (AMP) aktivované kinázy a drá-
ha mTOR (mammalian target of rapamycin).6 Přesný po-
pis signálních drah zapojených do mechanotrasdukce je 
ovšem stále předmětem výzkumu.6,11

Hlavními aktéry systolického stahu jsou sarkomery, 
které představují centrální mechanosenzitivní struktury. 
In vitro experimenty a počítačové modely srdce naznaču-
jí, že hypertrofi cká odpověď je spuštěna na základě an-
izotropie působení mechanických sil a zátěže na srdeční 
myofi brilární struktury. Síly, které sarkomera generuje, 
jsou propagovány do cytoskeletu kardiomyocytu, do ske-
letu jádra a do extracelulární matrix (ECM). Abnormality 
v sarkomeře nebo od ní přenášené abnormální mechanic-
ké informace mohou spustit remodelaci.11

Charakter hypertrofi e se mění na základě směrů půso-
bení mechanických sil na myokard. Po zachycení anizo-
tropně působících sil následuje hypertrofi e anizotropního 
charakteru. Biomechanický model ventrikulární hypertro-
fi e dokázal předpovědět vývoj excentrické nebo koncen-
trické hypertrofi e v reakci na mitrální regurgitaci nebo 
aortální stenózu. Potvrdil, že specifi cká anizotropie me-
chanického působení na kardiomyocyt je následně pře-
nesena do anizotropního vývoje remodelace v závislosti 
na povaze mechanické zátěže. Zvýšené napětí v podél-
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Obr. 1 – Intracelulární dráhy fyziologické hypertrofi e v kardiomyocytu. Hypertrofi i indukují jednak mechanické stimuly, jednak hormony. 
Z nich inzulin a IGF-1 aktivují dráhy Akt, mTOR a AMPK, které vedou k expresi genů pro proteiny zajišťující hypertrofi i, přežití buňky, kom-
penzaci vyšší spotřeby ATP a angiogenezi. Stimulace T3 vyvolá syntézu některých iontově specifi ckých kanálů a transportních proteinů pro 
vápník. Tvorba HIF1 a na ni navázaná angiogeneze byla pozorována u atletického srdce. Další podrobnosti jsou uvedeny v kapitole Fyzio-
logická hypertrofi e

1
 – 

1
-adrenergní receptor; Akt – proteinkináza B; AMPK – adenosinmonofosfát kináza; HIF1 – transkripční faktor 1 

indukovaný hypoxií; IGF-1 – růstový faktor 1 podobný inzulinu (insulin-like growth factor 1); IGF-1R – receptor pro růstový faktor 1 podobný 
inzulinu; IR – inzulinový receptor; mTOR – mammalian target of rapamycin; NCX – Na+/Ca2+ výměník; PGC1 – koaktivátor 1receptoru-gama 
aktivovaného peroxizomovým proliferátorem; PI3K – fosfatidylinositol-3-kináza; SERCA2 – sarkoplazmatická/endoplazmatická Ca2+ ATPáza 
2; T3 – trijodthyronin; TR/TR– -a -receptor thyroidního hormonu; VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor (vascular endothelial 
growth factor).


1
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rech, jeho syntéza ale probíhá i ve fi broblastech srdce.6 
IGF1 je označován za kardioprotektivní látku, chrání myo-
kard před oxidačním stresem a brání progresi dysfunkce 
srdečního svalu po infarktu myokardu. Nízké hodnoty 
IGF1 jsou spojeny s vyšším výskytem kardiovaskulárních 
onemocnění, horší prognózou u pacientů po infarktu 
myokardu a s vyšším rizikem vzniku srdečního selhání.6 In-
zulin i IGF1 aktivují PI3K, která spustí dráhu kinázy Akt1. 
Akt1 má vliv na mitochondriální adaptaci, její aktivace 
podporuje proliferaci, proteosyntézu a další procesy, kte-
ré zajistí přežití kardiomyocytů.8 V literatuře se dráha Akt 
proto označuje jako dráha přežití („survival pathway“).14 
Nicméně některé studie ukazují, že dlouhodobá aktivace 
drah Akt za specifi ckých podmínek vede k rozvoji patolo-
gické hypertrofi e, hypoxie myokardu a srdečního selhání.6

Trijodthyronin (T3) je schopný ovlivnit strukturu myo-
kardu, jeho elektrofyziologické vlastnosti a kontraktilitu6 
a hraje hlavní roli v rozvoji postnatální hypertrofi e. Po 
porodu se hodnota thyroidních hormonů v krvi novoro-
zence zvyšuje. Navázání T3 na jaderné receptory způsobí 
zvýšení transkripce genů pro

1
-adrenergní receptor a vý-

znamné transportní systémy kardiomyocytů. Zvyšuje se 
syntéza   sarkoplazmatické/endoplazmatické Ca2+-ATPázy 
2 (SERCA2), sodných a draselných kanálů a  Na+/Ca2+ výmě-
níku 1 (NCX). Transkripce myokardiální formy fosfolam-
banu klesá. T3 tímto způsobem přispívá k rozvoji myokar-
diální hypertrofi e, brání rozvoji patologické hypertrofi e 
a rovněž chrání srdce před stavem objemového přetížení.8 
Animální experimenty ukázaly, že kontinuální podávání 
T3 u potkanů nevyvolalo fi brózu a v případě tlakového 
přetížení zabránilo rozvoji srdečního selhání.15 Některé 
studie naznačují, že T3 dokáže změnit patologickou for-
mu hypertrofi e ve formu fyziologickou.6

Udržení stavu fyziologické hypertrofi e
Limitujícím faktorem udržení stavu fyziologické hypertro-
fi e je především dostatečná úroveň metabolismu a roz-
voj mikrocirkulace odpovídající nárustu hmoty. Vznik 
hypertrofi e doprovází zvýšená proteosyntéza a snížená 
degradace proteinů. Tyto procesy v buňce koordinuje 
dráha serin-threoninové kinázy mTOR.  Efektorová mole-
kula mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 
1) způsobuje zvýšení množství molekul  mRNA aktiva-
cí ribosomální S6 proteinkinázy a inhibicí  eIF4E-binding 
proteinu 1 (eukaryotic translation initiation factor 4E-bin-
ding protein 1).4,8 

Cílem metabolické adaptace hypertrofi ckého srdeční-
ho svalu je produkce dostatku adenosintrifosfátu (ATP). 
Uplatňuje se při ní schopnost mitochondriální biogeneze. 
U fyziologické hypertrofi e je denzita mitochondrií a je-
jich respirační aktivita dostatečná pro generování adek-
vátního množství ATP. Do syntézy proteinů klíčových pro 
biogenezi se kromě molekul lokalizovaných v rámci jader-
ného nebo mitochondriálního genomu zapojují též tzv. 
 synchronizátory obou genomů (koaktivátor 1/recepto-
ru-gama aktivovaného peroxizomovým proliferátorem, 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-
activator 1/, PGC1 a -1). PGC1kontroluje stav mito-
chondrií a rozpozná, zda je třeba generovat více energie. 
Transkripce tohoto proteinu je přímo úměrná spotřebě 
kyslíku. Mitochondrie při změnách metabolismu mění 
i substráty využívané pro zisk energie.14 U potkanů s kon-

ném směru je stimulem pro zapojení sarkomer do série 
a vzniká excentrická forma hypertrofi e. Zvýšené příčné 
napětí stimuluje zapojení sarkomer paralelně a vzniká 
koncentrická forma. Není ovšem doposud známo, který 
z mechanotransdukčních proteinů v kardiomyocytu je za 
tento mechanismus zodpovědný.11

Titin a svalový protein LIM (obsahující dvě specifi cké 
domény označované jako LIM) tvořící s dalšími proteiny 
síťovou strukturu byly identifi kovány jako transdukční 
proteiny na úrovni sarkomery.6 Desmin pravděpodobně 
funguje jako transmisní struktura přenášející síly mezi 
myofi brilami. Mezi studované proteiny patří i fi lamin C 
tvořící spojnici mezi sarkomerou a membránou kardio-
myocytů. Reguluje přenos síly do cytoskeletu v reakci na 
anizotropní protažení. Roli pravděpodobně hrají i dystro-
fi n, -kardiální myozin a -aktinin.11 Kandidátními mole-
kulami jsou dále N-kadherin lokalizovaný v interkalárním 
disku a některé proteiny sarkolemy, například integriny, 
kaveolin-3 nebo dystroglykan.6 Mezi detailněji popsa-
né signalizace patří prohypertrofi cké dráhy spouštěné 
stretch sensor integrinem. Tyto dráhy jsou pravděpo-
dobně schopny propagovat vznik hypertrofi e i autokrin-
ní nebo parakrinní signalizací s využitím angiotenzinu II 
nebo interleukinů. Mohou aktivovat i specifi cké iontové 
kanály a G-proteiny.3

Na mechanotransdukci se podílejí i složky ECM, které se 
při stahu deformují a se sarkomerami úzce spolupracují. 
Mechanické vlastnosti ECM se mění v rámci patologických 
stavů – u srdečního selhání, vrozených kardiomyopatií, 
systémové a plicní hypertenze, fi brózy a po infarktu myo-
kardu. Kardiomyocyty pak pracují za mechanicky odliš-
ných podmínek a dochází u nich ke stimulaci remodelace. 
Mezi mechanotransdukční proteiny patří především fi bri-
lin 1.11 Genetický defi cit tohoto proteinu způsobil u myší 
dilataci a kontraktilní dysfunkci srdečních komor, přičemž 
byla registrována signalizace přes receptor angiotenzinu 
II typu 1 (AT

1
) a aktivace dráhy proteinkinázy aktivované 

mitogenem (mitogen-activated protein kinase, MAPK).12

Vliv mechanotransdukce lze sledovat až na nukleární 
úroveň. Jádro je spojeno se zbylými strukturami buňky 
nukleárním skeletem, cytoskeletem, Z-diskem a kostame-
rami. Mechanické síly jsou tak zachyceny až na úrovni já-
dra. Významnou roli v transmisi hraje spojení nukleárního 
skeletu a cytoskeletu – struktura pojmenovaná jako kom-
plex LINC (linker of nucleoskeleton and cytoskeleton). 
U komplexu LINC byla zjištěna asociace s chromatinem.11 
Experimenty na knock-outovaných myších v genech pro-
teinů asociovaných s LINC, konkrétně v nesprinu 1 a 2, 
způsobily remodelaci do stavu kardiomyopatie, změnu 
morfologie jádra a narušenou mechanotransdukční reak-
ci na protažení zvýšenou expresí genů in vitro.13 Předpo-
kládá se, že výsledkem přenosu signálu mechanosenzitiv-
ními molekulami je ovlivnění genové exprese a následný 
vznik remodelace.11

Hormonální stimuly
Hormony mají na rozvoj hypertrofi e významný vliv. U fy-
ziologické hypertrofi e je diskutován především vliv inzuli-
nu, růstového faktoru 1 podobného inzulinu (insulin-like 
growth factor 1, IGF1) a hormonů štítné žlázy.6

Inzulin má klíčový význam v ontogenetickém růstu 
a vývoji myokardu.6 IGF1 se syntetizuje především v ját-
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strikcí aorty bylo pozorováno, že oxidace glutamátu klesá 
úměrně s poklesem kontraktility a ejekční frakce.16 Sní-
žení mitochondriální oxidace mastných kyselin predikuje 
následný pokles kontraktility.14

Další podmínkou zachování fyziologické hypertrofi e 
je angiogeneze, která odpovídá nárůstu srdeční hmoty. 
Pokud při hypertrofi i dochází k současnému růstu kapilár-
ní sítě, je tkáň zásobena živinami a kyslíkem dostatečně. 
Nedostatečná angiogeneze je krokem k rozvoji patolo-
gické hypertrofi e. Angiogeneze je řízena parakrinně se-
cernovanými růstovými faktory, především  vaskulárním 
endoteliálním růstovým faktorem ( vascular endothelial 
growth factor, VEGF). Tvorbu nových cév dále podporuje 
 růstový faktor z destiček (platelet-derived growth factor, 
PDGF) a  placentární růstový faktor (placental growth fac-
tor, PGF). Myši s kardiospecifi cky zvýšenou expresí genu 
pro PGF v reakci na tlakově objemové přetížení vyvinu-
ly funkčně kompenzovanou hypertrofi i, přičemž hustota 
kapilární sítě v myokardu byla zvýšena. Naopak knock-
-outovaní jedinci v genu pro PGF podléhali srdečnímu se-
lhání a myokardiální kapilární síť nebyla adekvátní.17

Atletické srdce

Během sportovní zátěže reaguje srdce na požadavky pe-
riferie zvýšením tlaku a přečerpaného objemu, přičemž 
míra tohoto zvýšení závisí na druhu zátěže. Vytrvalostní 
sporty jsou izotonickým druhem práce, vyžadují rytmic-
ké kontrakce kosterních svalů a jejich nárok na srdce je 
objemový. Důvodem je zvýšená perfuze kosterních svalů. 
U silových sportů dochází ke krátkým a vysoce intenziv-
ním izometrickým kontrakcím svalů, arteriální krevní tlak 
opakovaně významně narůstá a zatěžuje srdce. Většina 
sportovních aktivit kombinuje izotonický a izometrický 
druh svalové práce.7,18,19

Pojem atletické srdce zahrnuje soubor remodelačních 
změn vzniklých v reakci na dlouhodobou opakovanou in-
tenzivní fyzickou zátěž. Významný rozvoj atletického srd-
ce byl popsán u osob věnujících se vytrvalostním sportům. 
Díky hypertrofi i a funkčním změnám v myokardu se zvýší 
systolický objem, srdeční výdej a zlepší se výkon organi-
smu.3 Pokud trénink probíhá tři a více hodin týdně, sig-
nifi kantně se zvyšuje maximální spotřeba kyslíku (VO

2max
) 

a tloušťka levé komory. Platí, že vyšší stupeň remodelace 
zajišťuje vyšší maximální výkon sportovce.18

Remodelace u atletického srdce zahrnuje kromě hyper-
trofi e levé komory i dilataci pravé síně a pravé komory. 
Dobře popsaným funkčním důsledkem těchto změn je 
snížení klidové srdeční frekvence.18 Rozvoj remodelace 
vykazuje interindividuální variabilitu, závisí na typu pro-
váděného sportu, intenzitě zátěže, věku jedince, pohlaví 
a tělesném povrchu.18,20 Pokud je srdce zatíženo pravidel-
nou fyzickou aktivitou již v mladším věku, častěji vyvine 
excentrickou formu hypertrofi e, ve starším věku častěji 
koncentrickou hypertrofi i.21

Hypertrofi i levé komory u sportovců provází stejné in-
tracelulární mechanismy jako fyziologickou hypertrofi i 
způsobenou jinou příčinou. Aktivují se signalizace fosfati-
dylinositol-3-kinázy, proteinkinázy B (Akt), mTOR a oxidu 
dusnatého.4 Dále se zapojuje signalizace steroidních hor-
monů, androgenů a glukokortikoidů.18 Důležitou součástí 

adaptace srdce na zátěž jsou metabolické změny. U myší 
došlo vlivem plaveckého tréninku ke změnám exprese 
genů spojených s metabolismem. V případě fyziologické 
hypertrofi e dochází ke zvýšené expresi genů souvisejících 
s -oxidací, genu pro lehký řetězec myozinu, angiotenzi-
nogen a antioxidační enzymy mitochondrií.4,22 Rozvoj an-
giogeneze u atletického srdce je především podporován 
relativní hypoxií přes  transkripční faktor 1 indukovaný 
hypoxií (hypoxia-inducible factor 1, HIF1). Během cvi-
čení se aktivuje dráha mTOR a prostřednictvím HIF1 jsou 
produkovány angiogenní faktory, především VEGF.8

Zvětšení pravé komory je běžným úkazem u většiny 
atletů, a to především vytrvalostních. Vyskytuje se společ-
ně se změnami levé komory a jedná se o fyziologickou 
remodelaci. Remodelace levé síně je označována také za 
fyziologickou, protože není spojena s klinicky významný-
mi důsledky. Dilatace pravé komory se objevuje více u vy-
trvalostních sportovců a sportovců s vyšší zátěží.20

S ukončením pravidelné fyzické aktivity dochází 
u většiny jedinců k regresi remodelace. Nicméně není 
jasné, zda se regresivní změny projeví na strukturní nebo 
i funkční úrovni. Navíc u části jedinců k regresi nedojde.3 
U devíti ze čtyřiceti zkoumaných elitních atletů byla pět 
let po ukončení jejich tréninku zjištěna nedostatečná re-
grese stěny levé komory do původního stavu.23 Procesy 
regrese remodelace jsou obecně velmi málo prozkoumá-
ny. Navíc není známo, jak se v terénu atletického srdce 
projeví procesy fyziologického stárnutí. Bývalí atleti tak 
mohou být ve větší míře ohroženi rozvojem srdečních 
onemocnění a je vhodné těmto pacientům věnovat zvý-
šenou pozornost.

Opakované vystavení intenzivnímu tréninku může 
způsobit až patologickou hypertrofi i. Dochází k inhibici 
exprese genů pro proteiny dráhy mTOR, zvyšuje se pro-
dukce interleukinů a objevuje se fi bróza. Významně roste 
exprese genu pro -izoformu těžkých řetězců myozinu, 
typická pro prenatální fázi vývoje srdce. Výsledkem je od-
lišná hydrolytická aktivita myozinové hlavy způsobující 
pomalejší kontrakci.24 Bernardino zmiňuje, že náchylnější 
na maladaptivní zvrat a vývoj fi brózy jsou pravé srdeční 
oddíly kvůli vyšší expozici nárůstům tlaku.18

Patologická hypertrofi e

Pokud je výsledkem remodelace funkčně selhávající srd-
ce, jedná se o patologickou (maladaptivní) hypertrofi i. 
Vyvolá ji chronické tlakové či objemové přetížení. Mezi 
etiologické faktory patří arteriální systémová nebo plicní 
hypertenze, mitrální nebo aortální regurgitace a aortální 
stenóza. Patologická hypertrofi e může doprovázet kar-
diomyopatii či některá lysozomální střádavá onemocnění. 
Rizikovými faktory pro její rozvoj jsou obezita a diabetes 
mellitus.8

Patologická hypertrofi e je asociována se specifi ckým 
působením neurohumorálních faktorů, poškozením myo-
kardu a odumíráním kardiomyocytů (obr. 2). Růst kar-
diomyocytů překročí meze dané kapilární sítí, což vede 
k hypoxii a další remodelaci. Mění se struktura sarkomer 
a změny probíhají i na úrovni metabolismu. Od fyziolo-
gické hypertrofi e se odlišuje aktivací a zvýšenou expresí 
určitých fetálních genů.6,8
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58 Remodelace myokardu

Patologická hypertrofi e obvykle vyústí v srdeční selhá-
ní a je asociována se zvýšeným rizikem vzniku arytmií. 
Hypoxie tkáně navíc vyvolává myokardiální fi brózu.6,8 Kli-
nické studie ukazují, že farmakologické ovlivnění patolo-
gické hypertrofi e by mohlo být kauzální terapií srdečního 
selhání.6

Mechanické stimuly
Pokud jsou mechanotransdukce a s ní související signál-
ní dráhy aktivovány dlouhodobě, může se vyvinout mal-
adaptivní hypertrofi e.6 Chronickou reakcí na mechanic-
kou zátěž je lokální produkce angiotenzinu II a endoteli-
nu. Signalizace obou cest vedou ke vzestupu kalcia v buň-
ce, rozvoji hypertrofi e a vzniku srdečního selhání.25

Hormonální stimuly
Na vzniku patologické hypertrofi e se nejvíce podílí adre-
nergní a renin-angiotenzin-aldosteronový systém (RAAS). 
Oba systémy mají v počáteční fázi rozvoje hypertrofi e 
adaptační vliv. Při výrazném nárůstu tloušťky stěny ko-
mory ale převažují maladaptivní účinky. Inhibice těchto 

systémů běžně dostupnými léčivy (betablokátory, inhi-
bitory angiotenzin konvertujícího enzymu [ACEI] a blo-
kátory angiotenzinového receptoru) má redukční efekt 
na tloušťku stěny levé komory.6 Inhibitory aldosterono-
vého receptoru (spironolakton) u pacientů se srdečním 
selháním signifi kantně snižují mortalitu a morbiditu.25,26 
In vitro bylo prokázáno, že látky jako angiotenzin nebo 
noradrenalin jsou schopny samy o sobě vyvolat proces hy-
pertrofi e.2

K hypertrofi i vyvolané katecholaminy dochází při 
dlouhodobé stimulaci 

1
-adrenergních receptorů. Ta 

způsobuje receptorovou desenzitizaci -arrestinu a zvý-
šení exprese výměnného proteinu 1 přímo aktivovaného 
cAMP  ( exchange protein directly activated by cAMP 1, 
EPAC1). EPAC1 indukuje patologickou hypertrofi i akti-
vací kalcineurinové a kalmodulinové signalizace.22 Chro-
nická aktivace 

1
-receptorů je asociována se zvýšenou 

koncentrací angiotenzinu II v plazmě a levé komoře, dále 
se zvyšují i hodnoty reninu a aldosteronu.14 Prostřednic-
tvím 

2
-adrenergních receptorů katecholaminy způsobu-

jí zvýšený vstup vápníku do buňky L-typem vápenatých 

mitochondriální biogeneze mitochondriální biogeneze biogeneze 

Chronické 
mechanické stimuly 

  Katecholaminy   ATII 

 β1  AT1 

Lokální produkce ATII a ET 

cAMP 

EPAC1   Kalmodulin 

NFAT CaMKII 

 IP3 

  Ca2+ 

  PKCα 

Oxidace glukózy, 
↓oxidace MK 

  PKG-1α 

MAPKK 

Deplece ATP 

  AMPK 

  Na+ 

  H+ 

  NHE-1 

Transkripty genů patologické hypertrofie 
(ANP, BNP, MYHCβ, α-aktin kosterního svalstva, 
vápníkové transportní proteiny, proteiny ECM) 
 

Ovlivnění 
kontraktility 

Kalcineurin 

Genová exprese 

  Mechanosenzory 

  Na+ 

 NCX 

  Ca2+ 

  Ca2+ 

NFAT 

CaMKII 

  IP3R 

  RYR2 

Obr. 2 – Intracelulární dráhy patologické hypertrofi e v kardiomyocytu. Patologickou hypertrofi i odstartuje dlouhodobá mechanická stimula-
ce, která vyvolá lokální produkci angiotenzinu II a endotelinu. Angiotenzin II aktivuje dráhu MAPK a signalizaci IP3. IP3 přes svůj kanál IP3R 
otevře RYR2 a dochází k vylití vápníku z retikula. K dalšímu zvýšení cytoplazmatické dostupnosti vápníku přispějí výměníky NHE-1 a NCX. 
Vápník tvoří s kalmodulinem a kalcineurinem komplexy, které signalizaci hypertrofi e propagují. Kináza CaMKII působí na expresi genů hy-
pertrofi e a dále napomáhá přenosu vápníku z retikula aktivací RYR2. PKCmění kontraktilitu kardiomyocytu. Nukleární faktor aktivovaných 
T buněk (NFAT) je transkripčním faktorem pro geny patologické hypertrofi e. Kináza PKG1 způsobuje v mitochondriích pokles oxidace mast-
ných kyselin a preferenci oxidace glukózy. Katecholaminy zvyšují v buňce koncentraci cAMP, což aktivuje i zvyšuje transkripci EPAC1, a tento 
systém pak podporuje kalcineurinovou signalizaci. Další podrobnosti jsou uvedeny v kapitole Patologická hypertrofi e.

1
 – 

1
-adrenergní 

receptor; AMPK – adenosinmonofosfát kináza; ANP – atriální natriuretický peptid; ATII – angiotenzin II; AT
1
 – angiotenzinový receptor 1; 

BNP – natriuretický peptid typu B; cAMP – cyklický adenosinmonofosfát; ECM – extracelulární matrix; EPAC1 – výměnný protein 1 přímo ak-
tivovaný cAMP (exchange protein directly activated by cAMP); ET – endotelin; IP3 – inositol-3-fosfát; IP3R – receptor pro inositol-3-fosfát na 
sarkoplazmatickém retikulu; MAPK – proteinkináza aktivovaná mitogenem (mitogen-activated protein kinase); MYHC – izoforma těžkých 
řetězců myozinu; NCX – Na+/Ca2+ výměník; NFAT – nukleární faktor aktivovaných T buněk (nuclear factor of activated T-cells); NHE-1 – Na+/H+ 
výměník 1; PKC – proteinkináza C; PKG1 – cGMP dependentní proteinkináza ; RYR2 – ryanodinový receptor 2.


1

PKG1
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kanálů a aktivaci kardioprotektivní dráhy Akt. Stimulace 


2
-receptorů tedy hypertrofi i ani apoptózu nezpůsobuje, 

naopak působí protektivně.14 U pacientů se srdečním se-
lháním byla zjištěna vysoká koncentrace katecholaminů 
v krvi a zvýšený tonus sympatiku. Koncentrace noradre-
nalinu v plazmě lze využít jako prediktivní faktor rozvoje 
patologické hypertrofi e u hypertoniků.27

Angiotenzin II stimuluje hypertrofi i signalizací přes 
receptor AT

1
. To vede k aktivaci drah  MAPK a kalmodu-

linového systému.14 Komplex kalmodulinu s vápenatý-
mi ionty aktivuje  proteinkinázu C ( PKC), která ovlivní 
kontraktilitu. Výzkumy u PKC defi cientních myší pro-
kázaly hyperkontraktilní myokard a rezistenci ke vzni-
ku srdečního selhání indukovaného tlakově objemo-
vým přetížením. Zvýšená exprese PKC naopak vedla 
ke kontraktilní dysfunkci.28 Dále kalmodulinový systém 
aktivuje kalmodulin-dependentní kinázu II, která způ-
sobuje uvolnění vápenatých iontů ze sarkoplazmatické-
ho retikula prostřednictvím ryanodinového receptoru 2 
a uplatňuje se v procesu deacetylace specifi ckých histo-
nů, čímž zvyšuje genetickou expresi genů hypertrofi e.8 
Angiotenzin II také může ovlivnit mitochondriální bio-
genezi.14

Změny genové exprese u patologické hypertrofi e
V případě fyziologické i patologické hypertrofi e jsou 
zvýšeně exprimovány geny měnící strukturu a zlepšují-
cí funkci kardiomyocytů.22 U patologické hypertrofi e se 
charakteristicky zvyšuje exprese tzv. fetálních genů –  na-
triuretických peptidů ( atriální natriuretický peptid [ANP] 
a natriuretický peptid typu B [BNP]),  izoformy těžkých ře-
tězců myozinu (MYHC) a -aktinu kosterního svalstva. 
Změny exprese byly zjištěny u vápníkových transportních 
proteinů.8 Za aktivací fetálních genů stojí prozánětlivé 
prostředí, ve kterém se kardiomyocyty během remode-
lace nacházejí.1 U myší s transverzální aortální konstrikcí 
byly ve zvýšené míře exprimovány markery srdečního se-
lhání – mozkový neurotrofní faktor (brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF), prekursory pro ANP a BNP. Dále 
došlo k up-regulaci genů pro kolageny, prokolagen I, 1 
a III, osteopontin, fi bronektin 1 a fi bronektinový recep-
tor integrin 5. Zmíněné geny asociované s extracelulární 
matrix souvisejí s následným rozvojem fi brózy.29

Animální experiment porovnávající hypertrofi i vznik-
lou cvičením a tlakovým přetížením u myší ukázal v obou 
případech vyšší expresi genů kódujících součásti sarko-
mer, genů asociovaných s L-typem kalciových kanálů 
a genů souvisejících s proteolýzou.22

Role mitochondrií v patologické hypertrofi i
U patologické hypertrofi e se nedostatečně syntetizuje 
ATP. Mitochondriální denzita je snížená.14 Aktivita zna-
čených mitochondriálních enzymů citrát syntázy a cy-
tochrom-c-oxidázy získaná z tkání hypertrofi ckých srdcí 
animálních modelů vystavených tlakově objemovému 
přetížení byla nezměněna stejně jako exprese genů oxi-
dativní fosforylace.30,31

U zdravého srdce je až 90 % ATP zajištěno katabolis-
mem mastných kyselin. U patologické hypertrofi e byla 
zjištěna snížená oxidace mastných kyselin a snížená 
schopnost změnit energetický substrát. U potkanů s tla-
kově-objemovým přetížením predikovalo snížení oxidace 

mastných kyselin nastupující dysfunkci kontraktility. Pa-
tologicky hypertrofované srdce je více závislé na glukóze. 
Ke zvýšení katabolismu glukózy však nedochází. Navíc má 
glykolýza nižší výtěžnost ATP než oxidace běžných mast-
ných kyselin. Předpokládá se, že za metabolický posun 
od oxidace mastných kyselin k oxidaci glukózy je odpo-
vědná cGMP dependentní proteinkináza 1  (PKG-1). Její 
expresi podporuje zvýšená aktivita  RAAS, MAPK a kalci-
neurinové signalizace a též kináza AMP aktivovaná při 
energetickém defi citu. Na narušení oxidativní kapacity 
mitochondrií navazuje systolická dysfunkce.14 Diastolická 
dysfunkce se v souvislosti s mitochondriální dysfunkcí do-
stavuje až v pozdějších fázích srdeční dekompenzace.32

Role angiogeneze v patologické hypertrofi i
Působením VEGF dochází k angiogenezi, která vede ke 
zvýšení dodávky kyslíku do tkáně ohrožené hypoxií. Defi -
cit VEGF narušuje myokardiální angiogenezi, což omezu-
je funkci srdce. U patologické hypertrofi e není angiogen-
ní kompenzační mechanismus schopen dostatečně zvýšit 
hustotu kapilární sítě, což vede k hypoxii a nedostatku ži-
vin. Možným vysvětlením jsou zvýšené hodnoty proteinu 
p53, které podněcují ubikvitinaci a degradaci HIF1 ve-
doucí ke snížení produkce VEGF.8

Role zvýšeného příjmu sodíku 
v patologické hypertrofi i
Zvýšený příjem sodíku v potravě je asociován se zvýšeným 
výskytem hypertrofi e a srdečního selhání. Kromě hyper-
trofi e vzniklé v důsledku chronické hypertenze spojené se 
zvýšeným příjmem sodíku výzkumy naznačují i přímý vliv 
sodíku na rozvoj remodelace. V případě vysokého příjmu 
sodíku se prostřednictvím výměníku NCX ( Na+/Ca2+ výmě-
ník) snižuje efl ux vápníku z buňky. Při extrémním příjmu 
sodíku se NCX chová až inverzně a způsobuje infl ux váp-
níku. Intracelulární akumulace vápníku (vápníkové přetí-
žení) pak povede k energetické dysbalanci buňky. Navíc 
vzestup intracelulární koncentrace sodíku přímo způso-
buje hypertrofi i signalizací proteinkinázou C a kyslíkový-
mi radikály.25

 Výměník NHE-1 ( Na+/H+ výměník 1) se vyskytuje ve 
všech buňkách těla. Jeho základní funkcí je stabilizace 
pH v buňce exfl uxem protonů a jeho zvýšená exprese 
byla pozorována u reperfuzního poškození a hypertrofi e 
myokardu. Potenciálními aktivátory NHE-1 jsou hormony, 
autokrinní i parakrinní působky, především angiotenzin 
II a endotelin 1. NHE-1 sekundárně zvyšuje infl ux kal-
cia a sodík vpuštěný do buňky je pak využit výměníkem 
NCX.25

Myokardiální fi bróza 

Fibróza je patologická remodelace charakteristická zvý-
šenou produkcí fi broblasty aktivovanými extracelulární 
matrix. Pacienti s fi brózou jsou ohroženi zvýšeným rizi-
kem komorových arytmií, náhlou srdeční smrtí a rychlou 
progresí do stavu srdečního selhání.33 Depozice ECM na-
rušuje architekturu a následně i funkci srdce. Na úrovni 
buněk dochází k přerušení mezibuněčných spojení, což 
vede k narušení mezibuněčné komunikace a snížení efek-
tivity kontrakcí.34
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60 Remodelace myokardu

Fibróza vzniká jak při poškození srdečních buněk, tak 
v situacích, kdy k úbytku kardiomyocytů nedochází. Fibró-
za je také součástí procesu stárnutí. Vyskytuje se u kardio-
myopatií a je též součástí poškození srdce v důsledku dia-
betu a obezity. Intersticiální fi bróza vzniká u tlakového 
přetížení srdce systémovou hypertenzí nebo stenózami 
chlopní a u objemového přetížení u regurgitací.35,36

ECM v srdci a její role při fi bróze
ECM myokardu je tvořena extracelulárními proteiny a fi b-
roblasty. Proteinová složka ECM vytváří sítě z kolagenů 
I a III, elastických vláken, fi bronektinu, lamininu, proteo-
glykanů, glukosaminoglykanů a glykoproteinů. Tato vy-
soce odolná a mechanicky stabilní struktura tvoří základ 
pro správnou funkci srdce. Uplatňuje se ve fázi systoly, 
kdy přenáší kontrakční síly jednotlivých kardiomyocytů, 
i diastoly, kdy ovlivňuje rychlost relaxace a plnění ko-
mor.34 Interakcí s kardiomyocyty ovlivňuje jejich migraci, 
proliferaci a diferenciaci.35,36 Prostřednictvím receptorů na 
povrchu buněk moduluje signální dráhy cytokinů a růsto-
vých faktorů.36

Nejvýznamnější buněčnou složkou ECM jsou fi bro-
blasty. Odhaduje se, že fi broblasty tvoří až 15 % ne-

myocytárních buněk myokardu.37 Během prenatálního 
vývoje fi broblasty pravděpodobně regulují prolifera-
ci kardiomyocytů prostřednictvím dráhy fi bronektin/


1
-integrin. Jejich aktivita se zvyšuje v rámci adaptace 

srdce novorozence na postnatální zvýšení tlaku v levé 
komoře.38 Fibroblasty syntetizují složky ECM, zejména 
secernují prokolagen. Zároveň se podílejí na homeostá-
ze ECM – produkují matrixové metaloproteinázy, které 
matrixové proteiny degradují.39 Výzkum na potkanech 
ukázal, že fi broblasty parakrinně interagují s konexiny 
„gap junctions“, a tím mohou ovlivňovat elektrofyzio-
logii myokardu.34

Skupina molekul spojujících ECM a buňky je ozna-
čována jako matricelulární proteiny. Jejich úkolem je 
transdukce cytokinových a růstových signálů. Regulují 
buněčné signalizace, modulují aktivitu proteáz a regu-
lují angiogenezi. Zapojují se do aktivace fi broblastů, 
makrofágů a dalších buněk imunitního systému.36 Mezi 
matricelulární proteiny patří tenascin-C,  růstový faktor 
pojivové tkáně (connective tissue growth factor, CTGF), 
periostin, osteopontin a  sekretovaný protein bohatý 
na cystein (secreted protein acidic and rich in cystein, 
SPARC).34 Při fi bróze dochází k up-regulaci těchto pro-

Poškození myokardu Nekróza/Apoptóza DAMPs 

PRRs 
Aktivace imunitních buněk 

Makrofágy Lymfocyty Mastocyty Kardiomyocyty 

Hemodynamická zátěž, 
chronická fibróza, 

tuhost tkáně 

iTGF-β 

TNF-α, 
IL-1β, IL-6, IL-10, IL-11, 

chemokiny, 
histamin 

aTGF-β 

Fibronektin-AD 
Do ECM Fibronektin-AD Fibroblasty Myofibroblasty 

ATII ET-1 PDGF 

Proteiny ECM 

Proto-
myofibroblasty 

Enzymy, 
mechanická 
stimulace 

Obr. 3 — Schéma patogeneze myokardiální fi brózy. V důsledku poškození kardiomyocytů se z nekrotické tkáně vyplavují DAMP, které se na 
buňkách imunitního systému vázají na PRR. Po stimulaci zánětlivé odpovědi dochází k produkci mediátorů, které aktivují fi broblasty. TGF 
je významným působkem, který syntetizují makrofágy a kardiomyocyty v reakci na hemodynamickou zátěž, chronickou fi brózu a rigiditu 
(tuhost) tkáně. Je aktivován enzymaticky nebo mechanicky. Aktivní molekula má schopnost zabudovat izoformu fi bronektinu-AD do ECM, 
který má aktivační efekt na TGF. aTGFaktivují fi broblasty, které se začnou diferenciovat. Proces kromě aTGF spouštějí i jiné působky, 
na zánětu nezávislé – angiotenzin II, endotelin, PDGF. Diferenciace probíhá přes mezistadium proto-myofi broblastu, který je producentem 
fi bronektinu-AD a dalších složek ECM. Finální stadium se označuje jako myofi broblast, který pokračuje v syntéze proteinů ECM a myokard 
podléhá fi bróze. Další podrobnosti jsou uvedeny v kapitole Myokardiální fi bróza. ATII – angiotenzin II; aTGF – aktivní forma transformují-
cího růstového faktoru ; DAMP – molekulární vzory asociované s poškozením (danger-associated molecular patterns); ECM – extracelulární 
matrix; ET-1 – endotelin 1; fi bronektin-AD – fi bronectin extra domain A; IL-1, IL-6, IL-10, IL-11 – interleukiny; iTGF – inaktivní (latentní) 
forma transformujícího růstového faktoru; PRR – receptory rozeznávající molekulové vzory (patern recognition receptors); TNF – tumor 
nekrotizující faktor .

iTGF

 DAMP

 PRR

TNF,
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teinů. Fibrózní myokard navíc obsahuje matricelulární 
proteiny, které se v srdci bez fi brózy nevyskytují. Z rodi-
ny proteoglykanů byly u pacientů se srdečním selháním 
i u zvířecích modelů ve fi brotických oblastech deteková-
ny proteoglykany s chondroitin-sulfátem,  malé proteo-
glykany bohaté na leucin (small leucin-rich proteogly-
can, SLRP) a biglykany.35,36

Interakce mezi ECM a aktinovým cytoskeletem buněk 
umožňují integriny, které se účastní proliferace, migrace, 
adheze, diferenciace a apoptózy a jsou rovněž potřebné 
k aktivaci latentního  transformujícího růstového faktoru
(transforming growth factor , TGF).39

V ECM jsou v neaktivní formě uloženy růstové faktory 
a proteázy aktivovatelné poškozením.35,36 Nejčastěji zkou-
manými proteázami jsou  matrixové metaloproteinázy, 
které rozkládají matrixové proteiny. MMP jsou inhibo-
vány tkáňovými inhibitory metaloproteináz. Rovnováha 
mezi proteolytickými a antiproteázovými molekulami od-
povídá za celkový stav ECM. Bylo prokázáno, že MMP hra-
jí roli v rozvoji kardiovaskulárních onemocnění.34 U mode-
lů myokardiální fi brózy byla zjištěna indukce a aktivace 
 kolagenáz (MMP1, MMP8, MMP13), gelatináz (MMP2, 
MMP9), stromelyzinů/matrilyzinů a membránových meta-
loproteináz. Inhibitory metaloproteináz byly také upre-
gulovány.35,36

Aktivace fi broblastů
Aktivace fi broblastů je hlavním mechanismem vzniku 
myokardiální fi brózy (obr. 3). Diferenciace fi broblastu do 
stadia myofi broblastu může být aktivována mechanickým 
stresem (přetížení), strukturálními změnami tkáně, půso-
bením cytokinů, TGF, histaminu a dalších látek. K aktiva-
ci dochází přímo na podkladě působení profi brotických 
působků nebo nepřímo prostřednictvím buněk imunitní-
ho systému.35,36 Na nukleární úrovni hraje roli ve spuštění 
exprese genů fi brózy protein p38 a  transkripční sérový re-
sponzivní faktor (serum response factor, SRF).33

Při poškození myokardu dochází ke zvýšení perme-
ability cév a z krve difundují fi brinogen a plazmatický 
fi bronektin. Polymerizovaný fi bronektin tvoří síť, po 
které migrují mezenchymální buňky a buňky zánětu.36 
Po iniciální zánětlivé odpovědi profi brotické molekuly 
začnou aktivovat rezidentní fi broblasty.33,40 Zdá se, že 
zdrojem fi broblastů mohou být i endotelie podstupují-
cí mezenchymální tranzici, cirkulující fi brocyty z kostní 
dřeně nebo pericyty v případě perivaskulární fi brózy.33 
Makrofágy, mastocyty a lymfocyty infi ltrují tkáň a se-
cernují cytokiny, které modulují fi broblasty.35,36 Akti-
vaci fi broblastů podporuje  tumor nekrotizující faktor 
 (tumor necrosis factor , TNF), interleukiny (IL-1, 
IL-6, IL-10, IL-11) a chemokiny.36 Makrofágy produkují 
profi brogenní faktory po stimulaci poškozením, aldo-
steronem a angiotenzinem II. Prozánětlivé cytokiny 
způsobují zvýšení transkripce IL-10, PDGF a proteinů ro-
diny TGF.34 Není jisté, zda jsou makrofágy klíčové pro 
rozvoj fi brózy nebo jen k jejímu rozvoji přispívají, pro-
tože jimi produkované mediátory tvoří i jiné buňky.36 
Na vzniku fi brózy se podílejí i kardiomyocyty, endote-
liální buňky a pericyty, přičemž všechny mohou produ-
kovat profi brogenní faktory a mediátory.36 V periferii 
myokardiálního poškození byly identifi kovány masto-
cyty, jejichž degranulací se uvolňuje histamin. Ten akti-

vuje fi broblasty a podporuje syntézu kolagenu.35 V pří-
padě fi brózy bez iniciálního poškození kardiomyocytů 
aktivuje fi broblasty přítomnost profi brotických faktorů 
jiné než zánětlivé etiologie.33

Fibroblasty reagují diferenciací na mechanické změny 
prostředí, na změny v rigiditě tkáně, na výskyt střihových 
sil a napětí. Fibroblasty reagují i na změny architektury 
ECM.33 Mechanický stres dokáže přímo aktivovat  recep-
tor AT

1
 pro angiotenzin II, který funguje jako mechanický 

senzor.39

Klíčová je role TGF. Je produkován kardiomyocyty, 
aktivovanými fi broblasty, endoteliemi i buňkami imunit-
ního systému.34 Buňky ho secernují v latentní formě do 
ECM, kde je následně aktivován enzymaticky nebo me-
chanicky. Aktivní TGF během vývoje fi brózy spolupracu-
je s nově tvořenou komponentou ECM  – fi bronektinem 
ED-A (izoforma fi bronectin extra domain A). Do ECM se 
fi bronektin zabuduje, což způsobí další aktivaci latentní-
ho TGF, jedná se tedy o pozitivní zpětnou vazbu. TGF je 
mediátorem základních biologických pochodů, reguluje 
proliferaci buněk a apoptózu. V srdci se uplatňuje v hy-
pertrofi cké a fi brotické remodelaci, aktivaci fi broblastů, 
depozici ECM a zánětlivých reakcích.33 Inhibice TGF způ-
sobuje změnu aktivovaných fi broblastů na fi broblasty 
v klidovém stavu.34

Angiotenzin II zásadně přispívá k rozvoji fi brózy tím, 
že přes receptor AT

1
 podporuje signalizaci TGF. Přes 

 receptor AT
2
 naopak působí kardioprotektivně a anti-

fi broticky.39 Je exprimován makrofágy i myofi broblasty, 
kardiomyocyty jej produkují v důsledku hemodynamic-
ké zátěže, chronické fi brózy a tuhosti tkáně po infarktu 
myokardu.39 Angiotenzin II reguluje proliferaci, migraci 
a aktivaci fi broblastů, indukuje jejich apoptózu a syntézu 
proteinů ECM.34  Nukleární faktor B (nuclear factor B, 
NFB), TNF a některé interleukiny jsou schopny regulo-
vat citlivost fi broblastů k angiotenzinu II indukcí syntézy 
receptoru AT

1
.34 

Endotelin-1 prostřednictvím svého receptoru ET
A
 pod-

poruje fi brózu a zánětlivý stav. Induktory exprese endote-
linů jsou angiotenzin II a TGF. Up-regulace endotelinu-1 
byla potvrzena u infarktu myokardu, srdečního selhání 
a hypertenzního poškození srdce.34 

PDGF prostřednictvím tyrosinkinázového receptoru 
v profi brogenním prostředí podporuje proliferaci buněk, 
aktivuje fi broblasty, stimuluje produkci proteinů ECM 
a jejich depozici. Stimulace  PDGF má vliv i na cévy ve 
stěně myokardu, studie na srdcích postižených infarktem 
naznačují, že má význam pro nárůst mikrocirkulace po is-
chemii.34

V konverzi fi broblastů do stadia myofi broblastů hrají 
roli i  vápenaté kanály typu transient receptor potential 
(především TRPM7, TRPV4 a TRPC6). Aktivují se mecha-
nicky a/nebo změnami v koncentraci intracelulárního 
vápníku. U atriálních fi broblastů je hlavním zdrojem 
vápníku v TGF dependentní diferenciaci do fenotypu 
myofi broblastu kanál TRPM7. Kanál TRPV4 se chová 
jako mechanosenzor komorových fi broblastů.33 Ztráta 
jeho signalizace neumožňuje transformaci do fenoty-
pu myofi broblastu pomocí TGF a tenze.41 Kanál TRPC6 
nejvíce ze všech indukuje expresi genů podporujících 
fenotyp myofi broblastu.33 U myší bez TRPC6 dokonce 
ani po podání profi brotických molekul angiotenzinu II 
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a TGF nebyly schopny fi broblasty diferenciace do sta-
vu myofi broblastu.42 

Vznik myofi broblastů
Po aktivaci z fi broblastu nejprve vzniká proto-myofi b-
roblast, který obsahuje stresová vlákna („stress fi bers“). 
Tento aktinový cytoskelet je klíčový pro přenos mecha-
nických signálů do transkripční odpovědi, která umožní 
vývoj do stadia myofi broblastu. Pomocí  Ras homologous 
guanosintrifosfatáz (Rho GTPáz) jsou  stresová vlákna pře-
tvořena ve vlákna obsahující izoformy proteinů typických 
pro hladké svaly –  hladkosvalový aktin  (-SMA) a hlad-
kosvalový myozin. Oba proteiny vytvářejí v cytoplazmě 
kontraktilní tělíska. Proto-myofi broblast dále syntetizuje 
nové komponenty ECM včetně fi bronektinu ED-A (izofor-
ma fi bronectin extra domain A).33

Během maturace myofi broblastu dojde k zabudování 
-SMA do stresových vláken. Současně se tvoří s integriny 
asociované fokální adheze, které umožňují spojení myo-
fi broblastů s ECM. Zralý myofi broblast tak má schopnost 
kontrakce, migrace a přenosu trakčních sil do ECM. Díky 
schopnosti retrakce má vazivová tkáň vzniklá po infarktu 
myokardu schopnost uzavřít defekt.33

Myofi broblasty jsou vysoce sekrečně aktivní, obsahují 
zvětšené endoplazmatické retikulum a Golgiho komplex. 
Produkují kolagen I, III, IV, fi bronektin, osteopontin, syn-
tetizují matricelulární proteiny a další makromolekuly 
ECM. Mohou ovlivňovat remodelaci produkcí proteáz, 
MMP a jejich inhibitorů. Akumulace myofi broblastů byla 
pozorována u infarktu myokardu, myokarditidy, tlakové-
ho a objemového přetížení a alkoholické kardiomyopa-
tie.33,35,36 Myofi broblasty záhy podléhají apoptóze a vzni-
ká vazivová jizva.34

Typy fi bróz
Z hlediska lokalizace se fi bróza rozděluje na intersticiální, 
perivaskulární a náhradovou (replacement) fi brózu. 

Intersticiální fi bróza je rozšířením endomysia a perimy-
sia depozicí ECM. Fibrózní tkáň zvyšuje tuhost myokardu, 
což limituje diastolickou relaxaci. Systolická funkce je sní-
žena poruchou vedení excitace a transdukce mechanické 
energie kontrakcí jednotlivých kardiomyocytů.36

Perivaskulární fi bróza je rozšířením periadventiciální 
vrstvy kolagenu cév. Fibrózní tkáň v okolí cév snižuje do-
stupnost kyslíku a živin a vede k progresi patologického 
stavu myokardu.34 Intersticiální a perivaskulární fi bróza 
se vyskytují v terénu hypertenze, k úbytku kardiomyocy-
tů zde nedochází. Jejím typickým projevem je diastolická 
dysfunkce komor.36

Replacement fi bróza je reparativním procesem ne-
krotické tkáně především po infarktu myokardu nebo po 
toxickém poškození.35,36 Ve zvýšeném množství se tvoří 
kolagen typu I a typická je systolická dysfunkce komor.35,36

Dlouhodobou stimulací fi broblastů profi brogenní-
mi faktory se z intersticiální nebo perivaskulární fi brózy 
může vyvinout reaktivní fi bróza. Není spojena se ztrátou 
kardiomyocytů. Jejím podkladem je tlakové či objemové 
přetížení. Rovněž se vyskytuje v souvislosti s diabetem. 
V terminálních fázích srdečního selhání je obtížné rozlišit 
reaktivní a replacement fi brózu, která vzniká na podkla-
dě malých lézí (infarktů) způsobených ischemizací tkáně.34

Tabulka 1 přináší seznam zkratek a jejich vysvětlení.

Tabulka 1 – Seznam zkratek používaných v textu

Klasifi kace Zkrácený 
název

Celý název / poznámka

Hormonální 
působky 
a růstové 
faktory

ANP Atriální natriuretický peptid

BDNF Mozkový neurotrofní faktor

BNP Natriuretický peptid typu B

CTGF Růstový faktor pojivové tkáně 

IGF1 Růstový faktor 1 podobný inzulinu

PDGF Růstový faktor z destiček

PGF Placentární růstový faktor

RAAS Renin-angiotenzin-aldosteronový 
systém

T3 Trijodthyronin

TGF Transformující růstový faktor  

TNF Tumor nekrotizující faktor 

VEGF Vaskulární endoteliální růstový 
faktor

Receptory 

AT
1
 Receptor angiotenzinu II typu 1

AT
2

Receptor angiotenzinu II typu 2

PDGF Receptor typu  pro růstový faktor 
z destiček

Transportní 
systémy iontů

NCX Na+/Ca2+ výměník

NHE-1  Na+/H+ výměník 1

SERCA2  Sarkoplazmatická/Endoplazmatická 
Ca2+-ATPáza 2 

TRPM Vápenatý kanál typu transient 
receptor potential

Faktory 
transkripce 
a translace

eIF4E-
-binding 
protein 1 

Eukaryotic translation initiation 
factor 4E-binding protein 1 

HIF1 Transkripční faktor 1 indukovaný 
hypoxií

NFB Nukleární faktorB

PGC1/ Koaktivátor 1  receptoru-gama 
aktivovaného peroxizomovým 
proliferátorem  

Faktor SRF Sérový responzivní faktor

Signální 
dráhy 
a molekuly 
účastnící se 
signálních 
drah

Dráha Akt Dráha, jejíž klíčový protein je 
označován jako Akt

Kináza 
Akt1

Kináza 1 dráhy Akt

Kináza 
aktivovaná 
AMP 

Kináza aktivovaná 
adenosinmonofosfátem 

EPAC1 Výměnný protein 1 přímo aktivo-
vaný cAMP

mTOR Mammalian target of rapamycin 

mTORC1 Mammalian target of rapamycin 
complex 1 

MAPK Proteinkináza aktivovaná 
mitogenem

Pokračování na další straně 
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Závěr

Remodelace srdce zahrnuje procesy, které jsou součástí 
mnoha kardiovaskulárních onemocnění, včetně srdeční-
ho selhání. Výzkum myokardiální remodelace je proto 
klíčem k nalezení nových přístupů v léčbě onemocnění 
srdce. Řada dílčích mechanismů remodelace již byla de-
tailně popsána. Zdá se, že pro další směřování výzkumu 
tohoto fenoménu je důležité defi novat okamžik, kdy se 
remodelace myokardu stává dysfunkčním mechanismem. 
Ovlivnění remodelace srdečního svalu právě v tomto oka-
mžiku by mohlo znamenat významný zvrat v terapeutic-
kých strategiích srdečního selhání. Již nyní je ale jasné, 
že hranice mezi fyziologickou adaptací a patologickou 
remodelací myokardu je přinejmenším neostrá a interin-
dividuální variabilita zde hraje významnou roli.

Prohlášení autorů o možném střetů zájmů
Žádný z autorů nemá konfl ikt zájmů týkající se dané pro-
blematiky.
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